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Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung 
von N,N-Dibenzylsulfamiden der allgemeinen For- 
rnel I ^ ^ 

R R 

R-^^^CHa 

R H 

N — S0 2 — NH 2 I 




R H 15 

worin der Rest wahlweise fur Wasserstoff oder Chlor 
stehen kann, und ist dadurch gekennzeichnet, daB 
man in an sich bekannter Weise i 
a) ein N,N-Dibenzylamin der allgemeinen Formelll 20 

R R 




25 



NH 



II 



30 



R H 

mit Sulfamid umsetzt oder 
b) ein N,N-Dibenzylamin der Formel II zuerst mit 35 
Sulfurylchlorid und die so erhaltene Verbindung 
der allgemeinen Formel III 

R R 



R^^CH £ 
R H 
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c) mindestens 2 Mol einer Verbindung der 
Formel IV 



R R 

R — <f V- CH 2 — NH 2 



IV 



R H 

a Is freie Base oder in Form eines Salzes mit 
1 Mol Sulfamid in Gegenwart von Pyridin um- 
setzt. 



R R 



;n — so-2 — ci 




CH 2 



R H 

mit Ammoniak umsetzt, oder 



40 Beim Verfahren gemaB Ausfuhrungsform c) werden 
symmetrische Verbindungen erhalten, d. h. soJche, 
in denen beide Benzylreste in einem Molekiil gleicrf 
sind. 

Eine Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen 
III 45 Verfahrens besteht darin, daB man eine Verbindung 
der allgemeinen Formel II mit Sulfamid in Gegen- 
wart eines tertiaren Amins als Losungsmittel auf 
Temperaturen zwischen 50 und 250° C, vorteilhafter- 
weise zwischen 55 und 125°C, z. B. RuckfluB- 
50 temperatur des Reaktionsgemisches/erhitzi. 

Als tertiare Amine konnen erfindungsgemaB bei- 
spielsweiseTriaIkylamine,Monoaryldialkylamineoder 
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basische, stickstoffihaltige Heterocyclen, wie z. B. 
Pyridine, Chinoline und N-nied. Alkyl-pyrrole, ver- 
wendet werden. 

Die Ausgangsprodukte der allgemeinen Formel II 
sind entweder bekannt oder konnen so hergestellt 5 
werden, dafl man Verbindungen der allgemeinen 
Forme] IV (s. oben) mit Verbindungen der allge- 
meinen Formel V 



R R 




CH 2 — CI 



R H 



Beispiel 1 
N,N-Dibenzylsulfamid 



15 



Riickstand destilliert. Dabei erhalt man das N-Ben- 
zyl-N-3,4-dichlorbenzylamin vom Sdp. 177 bis 179'/ 
1,75 mm, nf = 1,5935. 

b) N-Benzyl-N-3,4-dichlorbenzyIsulfamid 

Eine Losung von 13,2 g (0,05 MoJ) N-Benzyl- 
N-3,4-dichlorbenzylamin und .7,0 g (0,07 Mo!) Sulf- 
amic! in 100 ccm Pyridin wird unter Riihren so Iange 
am RiickfluB erhitzt, bis keine Gasentwicklung rnehr 
auftritt. AnschlieBend wird das Losungsmittel am 
Rotationsverdampfer im Vakuum entfernt und der 
viskose Riickstand a us Methanol — Wasser umkri- 
stallisiert. Dabei erhalt man das N-Benzyl-N-3;4-di- 
chlorbenzylsulfamid vom Schmp. 95 bis 96*. 



worin R die obige Bedeutung besitzt, in einem inerten< 
organischen Losungsmittel und in Gegenwart eines 
saurebindenden Agens umsetzt. Als saurebindendes 
Agens kann auch die Verbindung der allgemeinen 20 
Formel IV im.UberschuB verwendet werden. 

Die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen 
der allgemeinen Formel I zeichnen sich durch einen 
primar stimulierenden Effekt auf das Zentralnerven- 
system aus, und zwar besonders das N,N-Dibenzyl- 25 
sulfamid. Diejenigen erfindungsgemaB hergestellten 
Verbindungen, deren Phenylreste durch mindestens 
1 Chloratom substituiert sind, besitzen auBerdem 
krampflosende und blutdrucksenkende Wirkung. 

Die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen 30 
der allgemeinen Formel I, vor allem das N,N-Di- 
benzylsulfamid, sollen daher in der Therapie als 
Antidepressiva verwendet werden, die chlorsubstitu- 
ierten N,N-Dibenzylsulfamide als Anticonvulsiva 
und das N-2,4-Dichlorbenzyl-N-benzylsulfamid als 35 
blutdrucksenkendes Mittel. Die mittlere tagliche 
Dosis betragt fur das N,N-Dibenzylsulfamid zwischen 
35 und 42 mg, fur die anderen Verbindungen zwischen 
200 und 350 mg. 

In den nachfolgenden Beispielen, die die Aus- 40 
fuhrungen des Verfahrens erlautern, erfolgen alle 
Temperaturangaben in Celsiusgraden und sind un- . 
korrigiert. 



Eine Losung von 21,7 g (0,11 Mol) Dibenzylamin 
und 9,6 g (0,1 Mol) Sulfamid in 40 ccm Pyridin wird 
unter Riihren am RiickfluB so lange erhitzt, bis keirie 50 
Gasentwicklung rnehr festzustellen ist. Das Losungs- 
mittel wird im Vakuum am Rotationsverdampfer ent- 
fernt und der viskose Riickstand aus Methanol — 
Wasser umkristallisiert. Das dabei erhaltene N,N-Di- 
benzylsulfamid hat einen Schmp. von 71,5 bis 74°. 55 



B e i s p i e I 2 
N-Benzyl-N-3,4-dichlorbenzylsulfamid 

a) N-BenzyI-3,4-dichlorbenzylamin 

Eine Mischung, bestehend aus 107 g (1,0 Mol) 
Benzylamin, 78 g (0,4 Mol) a,3,4-TrichlortoluoI und 
400 ccm absolutem Toluol, wird wahrend 15 Stunden 
unter Riihren am RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlung 
auf Raumtemperatur wird das ausgefallene Benzy]- 
amin-hydrochlorid abfiltriert. Das Filtrat wird im 
Vakuum am Rotationsverdampfer eingeengt und der 



B e i s p i e 1 3 

N-BenzyI-N-2,4-dichIorbenzylsulfamid 

1 

a) N-Benzyl-N-2,4-dichlorbenzylamin 

Eine Mischung, bestehend aus 53,5 g (0,5 Mol) 
Benzylamin,' 39 g (0,2 Mol) u,2,4-Trichlortoluol und 
200 ccm Toluol, wird,. wie im Beispiel 2, a) beschrie- 
ben, umgesetzt und aufgearbeitet. Das dabei erhaltene 
N-Benzyl-N-2,4-dichIorbenzyIamIn hat einen Sdp. 
von 178 bis 181°/0,4 mm, n%° = 1,5930. 

b) N-Benzyl-N-2,4-dichlorbenzyIsulfamid 

Eine Losung von 13,2 g (0,05 Mol) N-Benzyl- 
2,4-dichlorbenzylamin und 7,0 g (0,07 Mol) Sulfamid 
in 40 ccm Pyridin wird unter Riihren am RiickfluB 
so lange erhitzt, bis keine Gasentwicklung rnehr zu 
beobachten ist. AnschlieBend wird das Losungsmittel 
am Rotationsverdampfer im Vakuum entfernt und 
der viskose Riickstand aus Methanol — Wasser um- 
kristallisiert. Das dabei erhaltene N-Benzyl-N-2,4-di- 
chlorbenzylsulfamid hat einen Schmp. von 95,5 bis 
97° 

Beispiel 4 
N,N-Bis-(2,4-dichlorbenzyl)-suIfamid 

Eine Losung von 36,6 g (0,11 Mol) Bis-(2,4-di- 
chlorbenzyl)-amin und 9,6 g (0,10 Mol) Sulfamid in 
40 ccm Pyridin wird unter Riihren am RiickfluB so 
lange erhitzt, bis keine Gasentwicklung rnehr zu 
beobachten ist. AnschlieBend wird das Losungsmittel 
am Rotationsverdampfer im Vakuum entfernt, der 
viskose Riickstand aus Methanol — Wasser umkri- 
stallisiert und dabei das N,N-Bis-(2,4-dichlorbenzyl)- 
sulfamid erhalten. Schmp. 123 bis 124°. 

Beispiel 5 
N,N-Bis-(2,4-dichlorbenzyl)-sulfamid 

Eine Mischung, bestehend aus 21,3 g (0,r Mol) 
salzsaurem Salz von 2,4-Dichlorbenzvlamin, 11,2 g 

60 (0,11 Mol) Triathylamin, 4,8 g (0,05 Mol) Sulfamid 
und 150 ccm Pyridin, wird wahrend 8 Stunden unter 
Riihren am RuckfluBkiihler erhitzt. Das Losungs- 
mittel wird anschlieBend am Rotationsverdampfer 
entfernt und der Riickstand mit 350 ccm Wasser 

65 gewaschen. Das wasserunlosliche Materia] wird aus 
lsopropanol umkristallisiert, das dabei echaltene 
N,N - Bis - (2.4 - dichlorbenzyl) - sulfamid hat einen 
Schmp. von 123 bis 124 C C. 



45 
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Patentanspruch: . 

Verfahren zur Herstellung yon N,N-Dibenzyl- 
sulfamiden der allgemeinen F6rmel I 
R R 



R H 
R R 



)N — SO2 — NHs I 



R H 



l i5 



worin der Rest R wahlweise fur Wasserstoff oder 
Chlor stehen , kann, dadurch gekenn- 
zeichnet,, dafl man in- an sich bekannter 20 
Weise 

a) ein N,N-Dibenzylamin der allgemeinen For- 
> el11 RR 

R^^-CH 2 
R H 



25 




NH 



II 



30 



R H 

mit Sulfamid umsetzt oder 



35 



b) ein N,KrDibenzylamin der Form el II zuerst 
rriit Sulfurylchlorid und die so erhaltene Ver- 
bindung der allgemeinen Formel III 



R R 
R-^^-CH 2 
R H 



R R 



;n — SO2— ci in 



R H 



mit Ammoniak umsetzt oder 



c) mindestens 2 Mol eines Benzylamins der 
Formel IV 




als freieBase oder in Form eines Salzes mit 
1 Mol Sulfamid in Gegenwart von Pyridin 
umsetzt. 



Bei der Bekanntmachung der Anmeldung ist ein Vergleichsversuch ausgel'egt worden. 
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